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La presente invention concerne de nouvelles propanolamines, les compositions 
pharmaceutiques les contenant, un procede pour leur preparation et des intermediates 
dans ce procede. 

Ces nouveaux composes ont montre une activite agoniste vis-a-vis du recepteur (3 3 et 
peuvent done, etre utilises dans le traitement des pathologies qui beneficient de 
Tactivation de ce recepteur. 

BE 902897 decrit des aryloxypropanolamines portant un groupe 4-piperidininyl-l- 
substitue sur Famine, ces composes ayant une activite p r bloquante et a-bloquante. 

J. Org. Chem., 1988, 63j889 :894 decrit d'autres aryloxypropanolamines portant un 
groupe 4-piperidinyl-l-substitue sur ramine. 

II a ete maintenant trouve que des heteroaryloxypropanolamines portant un radical 
piperidin-4-yle ou piperidin-4-ylalkylene sur Tamine possedent une activite agoniste vis- 
a-vis des recepteurs (3 3 -adrenergiques. 

Ainsi la presente invention concerne, selon un de ses aspects, des propanolamines de 
formule (I) 



20 




ou X est N ou CH ; 

A represente un groupe de formule (a) ou (b) 



(I) 
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R 2 





m et n 
R 3 et R 4 
Y, et Y 2 
et leur sels ou solvates. 



(a) , 0>) 
represente Thydrogene, ou un groupe -NH 2( -NR 3 R 4 , -NR 3 CO(C r C 4 ) 
Alk,-NR 3 S0 2 (C r C 4 )Alk ; 

represente l'hydrogene ou un groupe (C r C 4 )Alk, un groupe 
(C r C 4 )alcoxyle, un halogene, -COOH, -COO(C r C 4 )Alk, -CN, 
-CONR 3 R 4> -N0 2 , -S0 2 NR 3 R 4 , -NHS0 2 (C r C 4 )Alk ; 
represented independamment 0, 1 ou 2 ; 

representent independamment l'hydrogene ou un groupe (C r C 4 )Alk ; 
represented independamment NH ou O ; 
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Dans la presente description le terme "(C r C 4 )Alk" designe un radical monovalent 
d'un hydrocarbure en C r C 4 sature a chaine droite ou ramifiee. 



bien les sels d'addition avec des acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement 
acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, l'hydrogenosulfate, le 
dihydrogenophoshate, le citrate, le maleate, le tartrate, le fumarate, le gluconate, le 
methanesulfonate, le 2-naphtalenesulfonate, etc., que les sels d'addition qui permettent 
une separation ou une cristallisation convenable des composes de formule (I), tels que le 
picrate, Poxalate ou les sels d'addition avec des acides optiquement actifs, par exemple 
les acides camphorsulfoniques et les acides mandeliques ou mandeliques substitues. 

De plus, lorsque les composes de formule (I) possedent un groupe carboxy libre les 
sels comprennent aussi les sels avec des bases minerales, de preference les sels obtenus 
avec des bases de metaux alcalins tel que le sodium ou le potassium, ou avec des bases 
organiques. 

Les stereoisomers optiquement purs, ainsi que les melanges d'isomeres des 
composes de formule (I), font partie de la presente invention. 

Des composes preferes de la presente invention comprennent les composes de 
formule (I) ou X represente CH. 

D'autres composes preferes de la presente invention sont ceux ou X represente l'azote 
et le groupe R 2 est dans la position 5. 

D'autres composes preferes sont ceux ou le groupe (C r C 4 )Alk est un groupe methyle 
ou ethyle. 

D'autres composes preferes sont ceux ou R 2 est choisi parmi -COOH, 
-COO(C r C 4 )Alk, -CN, -N0 2 , -CONR 3 R 4 , -NHS0 2 -(C r C 4 )Alk, CI. 

D'autres composes preferes encore sont ceux ou n et m sont zero. 

Particulierement avantageux est le compose 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4- 
piperidinylamino]-l-[l,2-dihydro-2-oxo-benzimidazol-4-yloxy]-2-propanol, 
eventuellement salifie. 

Un autre compose particulierement avantageux est le 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2- 
yl)-4-piperidinylamino]-l-[2-amino-pyrid-5-yloxy]-2-propanol, eventuellement salifie. 

Les composes de formule (I) sont prepares en traitant un epoxyde de formule (II) : 



Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent aussi 




ou A' represente le groupe (a) ou le groupe (b) dans lequel R, est eventuellement 
protege par un groupe protecteur, avec une amine de formule (III) : 




(III) 

ou m, n, R 2 et X sont tels que indiques ci-dessus, en eliminant le groupe protecteur 
eventuellement present et en transformant le produit de formule (I) ainsi obtenu en un de 
ses sels ou solvates. 

Alternativement, lorsque A represente un groupe (b) et R, est un groupe NH 2 , les 
composes de formule (I) sont prepares de preference par condensation d'une amine de 
formule (III) avec un produit de formule (H) ou A' est le groupe (b) et R, est un groupe 
de formule : 



N02- 




-N: 



:N- 



et en soumettant le produit de formule (IV) ainsi obtenu : 

OH H 

m 





(TV) 

a une reaction d'hydrogenation pour transformer le groupe 4-nitrophenyldiazenyle en 
groupe amino. 

Lorsque A est un groupe de formule (a) et Y, et Y 2 represented un atome d' azote il est 
egalement possible de preparer les composes de formule (I) en txaitant un compose de 
formule (V) : 
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NO, 



(V) 



avec une amine de formule (III), en reduisant le groupe nitro du produit de formule (VI) 
ainsi obtenu : 




(VI) 



et en traitant le produit de formule (VII) ainsi obtenu 
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(VH) 

avec un agent de carbonylation, a savoir un agent capable d'inserer dans la molecule un 
groupe carbonyle, tel que par exemple le earbonyldiimidazole ou le phosgene, pour 
obtenir le produit final, qui peut eventuellement etre transforme en un de ses sels ou 
solvates. 

La reaction de reduction du groupe nitro en amino peut etre conduite par exemple par 
hydrogenation catalytique, comme solvant de reaction on peut utiliser par exemple un 
solvant polaire protique comme l'eau, Pacide acetique, un alcool tel que l'ethanol, le 
methanol, l'isopropanol, un ester tel que Tacetate d'ethyle, un ether lineaire ou cyclique 
tel que le tetrahydrofuranne ou le dioxane, ou encore un solvant aromatique tel que le 
benzene ou le toluene. 

La reaction de cyclisation est de preference conduite a Taide du earbonyldiimidazole, 
dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne ou un ether lineaire, a une 



temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant choisi. 

La reaction entre les epoxydes et 1'amine (III) est realisee dans un solvant organique, 
tel qu'un alcool inferieur comme le methanol, Tethanol ou Hsopropanol; le 

5 dimethylsulfoxyde; un ether lineaire ou cyclique; un amide comme le 

dimethylformamide ou le dimethylacetamide, et en utilisant des quantites au moins 
equimoleculaires des reactifs, eventuellement un faible exces d'amine. 

La temperature de la reaction est comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du solvant choisi. 

10 Les composes de formule (II) dans lesquels A' ; est un groupe (a) peuvent etre 

prepares selon le procede general decrit dans le schema III de WO97/10825 ou selon le 
brevet DE 2700193. 

Les composes de formule (Et) ou A' est un groupe (b) peuvent etre prepares selon le 
procede general decrit dans EP 0 611 003. 
15 Les amines de formule (III) peuvent etre preparees par reaction des synthons 

convenables de formule (VIII) : 
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ou Hal represente un halogene et R 2> m et X sont tels que definis ci-dessus, avec une 
piperidine de formule (IX) : 



25 




(IX) 

ou n est tel que defini ci-dessus et P 5 represente un groupe protecteur, dans un solvant 
organique, en presence d T une base, suivie par Telimination du groupe P' des composes 
de formule (X) ainsi obtenus : 
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(X) 

Comme solvant de reaction, on peut utiliser par exemple le dimethylformamide, la 
pyridine, le dimethylsulfoxyde, un ether lineaire ou cyclique ou un solvant chlore tel 
que le dichloromethane. 

Comme base on peut utiliser par exemple un hydroxyde alcalin, un carbonate alcalin 
tel que le carbonate de potassium ou une amine tertiaire telle que la triethylamine. 

La reaction de condensation ci-dessus est complete en quelques heures, normalement 
en 2 :12 heures. 

La temperature de reaction est comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du solvant choisi. 

Comme groupes protecteurs P\ on peut utiliser les groupes acyles, tel que formyle, 
acetyle, propionyle, phenylacetyle phenoxyacetyle et similaires ; un groupe 
alcoxycarbonyle tel que tert-butoxycarbonyle et similaires ; un groupe alcoxycarbonyle 
tel que methoxypropionyle et similaires ; un groupe alcoxycarbonyle substitue tel que 
monochloromethylcarbonyle, dichloromethylcarbonyle, txichloromethylcarbonyle, 
trichloroethylcarbonyle, trichloropropylcarbonyle, trifluoromethylcarbonyle et 
similaires ; un groupe arylalkoxycarbonyle substitue tel que 4-nitrobenzyloxycarbonyle 
et similaires ; un groupe benzyle ; un groupe benzyle substitue ; un groupe 
diphenylmethyle eventuellement substitue ; un groupe trityle eventuellement substitue, 
tel que 4-methoxyphenyldiphenylmethyle ou di-(4-methoxyphenyl)phenylmethyle ; un 
groupe silylant tel que trimethylsilyle ou ethyldimethylsilyle ou tert-butyldimethylsilyle 
et similaires. 

Lesdits groupes protecteurs peuvent etre elimines selon les methodes 
conventionnelles par exemple par reduction ou hydrolyse. Une description plus detaillee 
de ces groupes amino-protecteurs ainsi que les methodes pour leur preparation et leur 
elimination sont donnees par exemple par T.W. Greene, "Protective Groups in Organic 
Synthesis", Jhon Wiley & Sons, 1981 et par J.F.W. McOmie, "Protective Groups in 
Organic Chemistry" , Plenum Press, 1 973 . 

L'elimination de ces groupes protecteurs est effectuee selon les methodes habituelles 
decrites pour le groupe protecteur choisi; dans le cas du tert-butoxycarbonyle par 
relimination, le clivage est normalement effectuee par hydrolyse acide. 



Les composes de formule (I) ont montre une activite puissante vis-a-vis des recepteurs 
(3 3 -adrenergiques. En outre, ces composes sont tres peu toxiques ; notamment leur 
toxicite aigue est compatible avec leur utilisation comme medicaments pour le 
traitement de maladies dans lesquelles les composes ayant une affinite pour le recepteur 
5 p 3 trouvent leur application. 

L' activite des composes de la presente invention vis-a-vis de T activite ### 3 a ete 
mise en evidence a l'aide d'essais in vitro sur le colon humain selon la methode decrite 
dans EP-B-436435 et dans T. Croci et al, Br. J. Pharmacol., 1997, 122: 139P. 

Plus particulierement, on a constate que les composes de formule (I) sont beaucoup 
10 plus actifs sur le colon isole que sur Toreillette et sur la trachee. 

Ces proprietes surprenantes des composes de formule (I) permettent d'envisager leur 
utilisation comme medicaments a action ###3. 

Les composes de formule (I), ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent done etre indiques par exemple dans le traitement des maladies gastro- 
15 intestinales telles que le syndrome du colon irritable, comme modulateurs de la 
motricite intestinale, comme lipolytiques, agents anti-obesite, anti-diabetiques, 
psychotropes, anti-glaucomateux, cicatrisants, anti-depressants, comme tocolytiques 
pour prevenir ou retarder les accouchement precoces, pour le traitement et/ou la 
prophylaxie de la dysmenorrhea 
20 L'utilisation des composes de formule (I) ci dessus, ainsi que celle de leurs sels et 

solvates pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments ci-dessus, 
constitue un aspect ulterieur de la presente invention. 

Pour une telle utilisation, on administre aux mammiferes qui necessitent un tel 
traitement une quantite efficace d'un compose de formule (I) ou d'un de ses sels et 
25 solvates pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels et solvates pharmaceutiquement 
acceptables peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,01 a 20 mg par kilo de 
poids corporel du mammifere a traiter, de preference a des doses journalieres de 0,1 a 10 
mg/kg. Chez l'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 mg a 1500 mg par 
30 jour, notamment de 2,5 a 500 mg selon l'age du sujet a traiter, le type de traitement, 
prophylactique ou curatif, et la gravite de Taffection. Les composes de formule (I) sont 
generalement administres en unite de dosage de 0,1 a 500 mg, de preference de 0,5 a 
100 mg de principe actif, une a cinq fois par jour. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 
35 pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient 
pharmaceutique. 
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Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme des compositions 
pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ci- 
dessus ou un de ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
5 Tadministration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 

topique, transdermique ou rectale, les principes actifs de formule (I) ci-dessus, leurs sels 
et solvates pharmaceutiquement acceptables peuvent etre administres sous formes 
unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, 
aux animaux et aux etres humairis, pour le traitement des affections susdites. Les formes 
10 unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que 
les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration 
sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse, les formes d'administration locale et les 
formes d'administration rectale. 
15 Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 

l'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, l'amidon, 
le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut 
enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut 
les traiter^de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent 
20 d'une fa9on continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant l'ingredient actif avec un diluant 
et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir Tingredient actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
25 propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent dormant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir Tingredient actif 
en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de 
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants 
30 ou des correcteurs du gout. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir l'ingredient actif 
en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de 
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants 
ou des correcteurs du gout. 

35 



Pour une administration locale, on melange le principe actif dans un excipient pour la 
preparation de cremes ou onguents ou on le dissout dans un vehicule pour l'admi- 
nistration intraoculaire, par exemple sous forme de collyre. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec 
5 des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 

polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de 
dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le 
10 propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne une methode de 
traitement des pathologies qui sont ameliorees par une action ### 3 -agoniste, qui consiste 
15 a administrer un compose de formule (I) ou Tun de ses sels ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule (I), notamment les composes (I) marques par un isotope, 
peuvent aussi etre utilises comme outils de laboratoire dans des essais biochimiques. 

Les composes de formule (I) se lient au recepteur ### 3 -adrenergique. On peut done 
20 utiliser ces composes dans un essai ordinaire de liaison ("binding"), dans lequel on 
emploie un tissu organique ou ce recepteur est particulierement abondant, et on mesure 
la quantite de compose (I) deplace par un compose test, pour evaluer l ! affinite dudit 
compose vis-a-vis des sites de liaison de ce recepteur particulier. 

Un autre objet specifique de la presente invention est done uh reactif utilisable dans 
25 les essais biochimiques, qui comprend au moins un compose de formule (I) 
convenablement marque. 
Les exemples qui suivent illustrent l'invention. 
EXEMPLE 1 

4-ter^butoxycarbonylamino-piperidine. 

30 On melange a la temperature ambiante pendant 2 heures 25 g (0,13 mole) de 4-amino-l- 
benzylpiperidine, 36,2 ml (0,26 mole) de triethylamine et 31,2 g (0,143 mole) de di-tert- 
butyl-dicarbonate dans 200 ml de dimethylformamide. On verse le melange dans de 
l f eau, on extrait a 1'acetate d'ethyle, on lave a l'eau et on cristallise le produit ainsi obtenu 
dans 200 ml dither isopropylique. On obtient 33 g de l-benzyl-4-terr- 

35 butoxycarbonylamino-piperidine qu ! on hydrogene dans un melange de 200 ml d'ethanol 
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et 100 ml de tetrahydrofuranne en presence de 3 g de Pd/C a 10%. Apres filtration du 
catalyseur, on isole le compose du titre. P.f 157-160°C. 
EXEMPLE 2 

4_^ r ^-butoxycarbonylamino-l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yI)-piperidine. 

5 On chauffe a 80°C pendant 18 heures un melange du produit de l'exemple 1 de 

triethylamine et de l'acide 6-chloronicotinique. Apres refroidissement, on ajoute de 
l'eau, on extrait l'acetate d'ethyle, on seche la phase organique sur du sulfate de sodium 
et on evapore le solvant sous pression reduite. On obtient le compose du titre. P.f. 140- 
142°C. 

10 EXEMPLE 3 

4-amino-l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2«yl)-piperidine (dichlorhydrate hydrate). 
On dissout le produit de l'exemple 2 dans de l'acetate d'ethyle et on ajoute une solution 
3N d'acide chlorhydrique dans de l'acetate d'ethyle et on laisse agiter a la temperature 
ambiante pendant 10 heures. On filtre et on lave a l'acetone. On obtient le produit du 

15 titre. P.?. 148-150°C. 
EXEMPLE 4 

2 amino-3-nitro-l-(2,3-epoxypropoxy)-benzene. 

On melange 21,7g (0,095 mole) de glycidyltosilate, 10 g (0,0475 mole) de 2-amino-3- 
nitrophenol, 6,5 g de K 2 C0 3 rape dans l'acetone et on chauffe au reflux pendant 18 
20 heures. On filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. On purifie le brut de 
reaction par flash chromatographic en eluant par un melange hexane/acetate d'ethyle 
=9/1. On obtient le compose du titre. P.f. 76°-78°C. 
• EXEMPLE 5 

3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]-l-(2-amino-3- 
25 nitrophenoxy)-2-propanol. 

On melange 1 g (0,00475 mole) du compost obtenu de Tetape precedente avec 1,53 g 
(0,00475 mole) de 4-amino-l<5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-piperidine dans 50 ml de 
ethanol. On chauffe a reflux pendant une nuit et on evapore sous pression reduite. Le 
brut de reaction est purifie par flash-chromatographie en eluant par un melange acetate 
30 d*ethyle/ethanol=9/l . On obtient le compose du titre. P.f. 140-142°C. 
EXEMPLE 6 

3"[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]-l-(2,3 diaminophenoxy)-2- 
propanol 

1,71 g (0,0037 mole) du compose de Tetape precedente sont hydrogenes a temperature 
35 ambiante dans 120 ml Methanol en presence de 0,8 g de Pd/C a 5%. Apres avoir filtre et 



evapore le solvant on purifie le brut de reaction par flash -chromatographic en eluant par 
un melange acetate d'ethyle/ethanol =7/3. On obtient le compose du titre. 
EXEMPLE 7 

3-[l-(5-ethoxicarbonylpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]-l-[l,2-dihydro-2-oxo- 
5 benzimidazoI-4-yloxy]-2-propanol 

Le produit obtenu dans l'etape precedente est place sous agitation a temperature 
ambiante pendant une nuit avec 0,44 g de N,N-carbonyldiimidazole (0,027 mole) dans 
50 ml de THF. On evapore le solvant sous pression reduite, on ajoute de l'acetate 
d'ethyle et on lave a l'eau. Apres anhydrification et evaporation du solvant on purifie par 
10 chromatographie une premiere fois en eluant par un melange chlorure de 
methylene/methanol = 8/2 et une deuxieme fois en eluant par un melange 
methanol/acetate d'ethyle = 8/2. On obtient le produit du titre P.f. 191°-193°C. 
EXEMPLE 8 

2- [2-(4-nitrophenyl)-diazenyl]-5-(2,3-epoxypropoxy)-pyridine 

15 A une solution contenant 1,82 g de 5-hydroxy-2-(2-(4-nitrophenyl)diazenyl)pyridine 
(0,01043 mole), preparee selon le procede decrit en J. Am. Chem. Soc, 1959, 81, 6049, 
0,692 ml de 2,3-epbxypropanol (0,01043 mole) et 2,74 g de Ph 3 P (0,01043 mole) dans 
18 ml de DMF on ajoute a 0°C, sous atmosphere d'azote, 1,64 ml de 
diethylazodicarboxylate (0,01043 mole). On laisse reagir pendant une heure a 0°C et 

20 puis pour 40 heures a la temperature ambiante sous agitation. On ajoute de l'eau, on 
extrait a l'acetate d'ethyle, on lave et on evapore le solvant. Le brut de reaction est 
purifie par chromatographie en eluant par un melange CH 2 Cl 2 /CH 3 OH =100/2. On 
obtient le produit du titre. P.f .150-1 52°C (dec). 
EXEMPLE 9 

25 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]-l-[2-(2-(4-nitrophenyl)- 
diazenyl)-pyrid-5-yloxy]-2-propanol 

On chauffe au reflux pendant 7 heures, une solution de 1,15 g (0,00383 mole) du produit 
de l'example 8 et 1,05 g (0,00421 mole) de l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4- 
piperidylamino dans 20 ml d'ethanol. On nitre, on seche et on cristallise dans une 
30 solution d'ethanol et CH 2 C1 2 . On obtient le produit du titre. P.f . 172°C. 
EXEMPLE 10 

3- [l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4-piperidinylaminq]-l-[2-amino-pyrid-5-yloxy]- 
2-propanol 

On dissout 1,37 g (0,002509 mole) du produit de l'exemple 9 avec 0,16 g de Pd/C dans 
35 30 ml d'ethanol et 2 ml de CH 3 COOH (d= 1.049, 0,0347 mole). On hydrogene pendant 
9 heures sous agitation a une temperature comprise entre 15 et 20 °C. Le brut de 
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reaction est filtre sur celite et lave a l'ethanol. On evapore le solvant et on ajoute 30 ml 
d'une solution saturee en NaHC0 3 , 5 ml de NaOH IN et on extrait a l'acetate d'ethyle. 
On evapore le solvant et on purifie le brut de reaction par chromatographic en eluant par 
un melange CH 2 Cl 2 /CH 3 OH/NH 4 OH = 95/5/0,5 et ensuite 90/10/1. 
5 On obtient le produit du titre.P.f. 120-122°C. 



35 



13 



REVINDICATIONS 



Compose de fomiule (I) : 




(I) 



oil X est N ou CH ; 

A represente un groupe de formule (a) ou (b) 



°=< 



■rS 




R, 



R, 



metn 
R 3 et R 4 
Y, et Y 2 



(a) <b> 
represente l'hydrogene, ou un groupe -NH 2j -NR 3 R 4 , 
-NR 3 CO(C r C 4 )Alk, -NR 3 S0 2 (C r C 4 )Alk; 

represente l'hydrogene ou un groupe (C r C 4 )ALk, un groupe 
(C r C 4 )alcoxyle, un halogene, -COOH, -COO(C r C 4 )Alk, -CN, 
-CONR 3 R 4 ,-N0 2 , -S0 2 NR 3 R 4 , -NHS0 2 (C r C 4 )Alk ; 
representent independamment 0, 1 ou 2 ; 

represented independamment l'hydrogene ou un groupe (C r C 4 )Alk ; 
representent independamment NH ou O ; 
et leurs sels ou solvates. 
Composes selon la revendication l,ouX represente CH. 

Composes selon la revendication l 5 ouX represente 1 ! azote et le groupe R 2 est dans 
la position 5. 

Composes selon la revendication 1 ou le groupe (C r C 4 )Alk est un groupe methyle 
ou ethyle. 

Composes selon la revendication 1 ou R 2 est choisi parmi -COOH, -COO(C r 
C 4 )Alk, -CN, -N0 2 ,-CONR 3 R 4 et -NHS0 2 -(Cl-C 4 )Alk. 

Le 3 - [ 1 -(5 -ethoxy carbony lpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino] - 1 -(1 ,2-dihy dro-2-oxo- 
benzimidazol-4-yloxy)-2-propanol et ses sels ou solvates. 
Le 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4^ 
yloxy]-2-propanol et ses sels ou solvates. 
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8. Procede pour la preparation des composes de la revendication 1 caracterise en ce 
qu'on fait reagir un epoxyde de formule (II) : 



O. o 



(II) 



10 



dans laquelle A' represente le groupe (a) ou le groupe (b) dans lequel R { est 
eventuellement protege, ou (a), (b) et Rj sont tels que defmis dans la revendication 
1, avec une amine de formule (III) 



15 



20 




(in) 

ou m, n, R 2 et X sont tels que indiques ci-dessus, on elimine le groupe protecteur 
eventuellement present et eventuellement on transforme le produit de formule (I) 
ainsi obtenu en un de ses sels ou solvates. 
9. Procede pour la preparation d'un compose de la revendication 1 ou A represente un 
groupe (b) et Rj est un groupe NH 2 caracterise en ce qu'on fait reagir un produit de 
formule (II) tel que defini dans la revendication 8 ou A' est le groupe (b) et R x est 
un groupe de formule : 



25 



30 



N02- 




0 2 N 



OH H 



avec une amine de formule EI et on soumet le produit de formule IV ainsi obtenu : 

I — I — 112 

.0.. ^ '»~~\_J 

m m 




N 



N N 






(IV) 



35 
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a uxie reaction d'hydrogenation pour transformer le groupe 4-nitrophenyldiazenyle 
en groupe amino et eventuellement on transforme le produit de formule (I) ainsi 
obtenu en un de ses sels ou solvates. 
10. Procede pour la preparation des composes de la revendication 1 ou A represente le 
groupe (a) et Y, et Y 2 represented un atome d'azote caracterise en ce qu'on fait 
reagir un compose de formule (V) : 




N0 2 

(V) 

avec un compose de formule (III) tels que defini dans la revendication 8, on reduit 
le groupe nitro du produit de formule (VI) ainsi obtenu : 




on traite le produit de formule (VII) ainsi obtenu : 




avec un agent de carbonylation, on isole le produit de formule (I) ansi obtenu et 
eventuellement on le transforme en un de ses sels ou solvates. 

1 1 . Procede selon la revendication 10 caracterise en ce que l'agent de carbonylation est 
choisi parmi le carbonyldiimidazole et le phosgene. 

12. Composition pharmaceutique comprenant au mo ins un compose de la revendication 
1 en tant que principe actif. 

13. Utilisation d'un compose selon la revendication 1 pour la preparation de 
medicaments indiques dans la syndrome du colon irritable, ou a action modulatrice 
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de la motilite intestinale, lipolytique, anti-obesite, anti-diabetique, psychotxope, 
anti-glaucomateuse, cicatrisante, anti-depressive, comme tocolytiques pour prevenir 
ou retarder les accouchement precoces, pour le traitement et/ou la prophylaxie de la 
dysmenorrhee. 



